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de preparation d'lsom^es optfques da thiazolo J3,2-a[ pyHmidines, les nouveaux isom^as atnsi obtemis, les 
compositions phsrmacautlquas qui tea contlennent et les IntermMlatres pour mettra en oeuvra ce procAcM. 

@ Proc6dd de prdparation d'isomftros optiques de produits 

de formula (I) dans laquelle R « CeH*, CeHBCHj 6ventuella- ^ 
ment substitud par 1 ou plusieurs halogfenes, alcoyle, ^\y^\/\ I 

atcoytoxy, alcoylthio (1 A 4 C) ou bien R « aicoyle (14 4 0 y( \ ] { \-NH-C-CH CCOH 

non 8ubstrtu6 ou substitu* par 1 * 3 halog^nes, alc6nyle (2 A 1 ' " | ^ 

4 C) ou cycloalcoylc (3 A 6 C) et R, « H ou bien R et R,. " — ^ 

diffArents, reprAsentent CeH^ C«HaCHj Aventuel lament subs- |[ 
tituA par 1 ou plusteurs halogAnes, aicoyle* alcoytoxy ou o 
alcoylthio U A 4 C) ou bien reprAsentent aicoyle (1 6 4 C) 

consistent A : ( I ) ( 1 1 ) 

^ a) ouvrir le produit de formula (I) racAmique en produit 
(II) racAmique. 

O b) faire rAagir le produit (II) racAmique avec une amine R 
ID optiquement active pour obtenir un produit (III) sous forme y^v I 

d*un mAlange de deux formes diastArAo-isomAres, | || NH-C-CH^COAm 

c) sAparer le mAlange des deux formes diastArAo- | ^ ' 

TT isomAres du produit de formule (III), 1 

d) hydrolyser et cycliser sAparAment chacune de ces 
formes pour obtenir le produit (I) optiquement actif. 

L'invention concerne Agalement les isomAres (I) optique- 
ment actifs obtenus et les intermAdiaires (II) nAcessaires A la ( ' " ) 
misQ en oeuvre du procAdA. 
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La pr£a«nte Invtntlon concerne un procfidf de prlparatlon 
d^isonSres optiques de tbiazolo [3«2*-a] pyriQidlnesi l«a nouveaux 
Isomirea alnal obtanu0» lea compoaltlona pharmacautlquca qui lea 
contiennent et laa intennSdlalrea pour mettre an oeuvra le procfid£. 
3 Flua prScis&Dent » le proc€d£ aelon 1' invention permet de 

preparer lea iaomSrea optlquea de dSrivSa de la t£trabydro-2,3,6,7 
thiazolo [3,2-a] pyrimldlnone-S de formule gSnfirale : 




dana laquelle R reprfiaente un radical ph€nyle ou benzyle Sventuel- 

10 leinent aubstltuS par un ou pluaieura atonea d'halogSne ou radicaux 
alcoyle» alcoyloxy ou alcoyltblo ou blen R repr^aente un radical 
alcoyle contenant ISA atones de carbone (non aubatituS ou eubatl- 
tu6 par 1 i 3 atomes d*halogSne)» alc&iyle contenant 2 J A atomes de 
carbone ou cycloalcoyle contenant 3 8 6 atomea de carbone et Rj 

15 reprSaente un atone d'hydrogSne, ou blen R et R^» dlfftrents, 
repr^aentent un radical ph^nyle ou benzyle (ventuellament aubatltuS 
par un ou pluaieura atomes d'halogene ou radicaux alcoyle, alcoyloxy 
cu alcoyltblo ou blen reprSsentent un radical alcoyle, €tant entendu 
que les radicaux alcoyle cltSs cl-dessua ou qui aeront clt§s dans la 

20 aulte aont en chalne droltc ou rainlfl€e, alnal que leurs aels avec 
les acldea phamaceutiquement acceptables. 

La synthese dea produlta de formule gSnfirale (I) sous 
forme rac£mique, i 1' exception de ceux pour leaquels R reprSsente un 
radical benzyle §ventuellement aubstitu* comma il est dlt pr6c6den- 

25 ment, est dicrite dans le brevet europgen n* 00A5251 mala leur 
resolution en prodults optlquement actifa n'est pas envlaagSe. Les 
easals effectufis par la demanderease pour reallaer le didoublement 
au moyen des mSthodes tradltlonnellcs gvidentes pour I'hcnmne du 
metier (par exemple par formation de sels d'acldes optlquement 
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actifB t Is que l*aclde caxnphosulfonlque ou dlbenzoyltartrlque) se 
sont soldSe par des Schecs. Ce n'est qu*d la suite de recherches 
approfondles qu'il a pu etre mis au point un proc€dS indirect 
d*obtentlon des formes optlquement actives des produits de foraule 
gln^rale (I) en employant un schSiDa r€actionneI 8 plusleurs Stapes. 

Ainsi» selon l*invention, le procSdS d'obtentlon des 
isom^res optlques des produits de fomule generale (I) conslste : 
a) i ouvrir les produits de formule gSnErale (I) sous forne rac§* 
Bique pour obtenlr un aclde interm^diaire racSmlque (en Squilibre 
avec sa forme imlne) de formule gSnerale ; 



dans laquelle R et R^ sont dSfinis comme prScSdemment • 

L*ouverture se fait par hydrolyse des produits de formule 
ginirale (1) sous forme racSmique» de prSfSrence en milieu alcalin 
en employant par exemple la soude ou la potasse aqueuse h une 
temperature comprise entre 20''C et la temperature de reflux du 
melange rSactionnel» 

b) i faire riagir les produits de formule g€n€rale (II) sous forme 
racemique avec une base organlque optlquement active afin d* obtenlr 
un produit (en gqullibre avec sa forme imlne) de formule g^nSrale : 



dans laquelle Am represente un radical amino optlquement actif et R 
et sont dfifinis comme prec§deminent , et qui se prSsente sous forme 
d*un melange de deux formes dlastirlo-isomSres, 




(II) 



R R 




(III) 



La reaction s'effectue gSneralement dans un solvant 
organlque Inerte tel qu'un carbure aromatique (benzine ou toluene) 
en presence d'hydr xy-2 pyridine, S une temperature comprise entre 
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70*C %t la t«npir«turt dc rtflux du allange rfactlonntl, an 
flinlnant l^aau f nnfa au coura da la rf act ion par aalotropla, par 
axanpla au noyan d*un alparataur da Daan at Stark. 

Comna baaa optlquanant aetlva corraapondant au radical Aa 
dSfinl dana la formula gtnfirala (III)* on peut cltar par axampla 
l*amlno*-2 butanai l'amphCta2alna» l*a^(thylbanxylaffllna» l*a-(naph- 
thyl-2) £thylainine« la (nltro*4 phCnyl)<-l Cthylainlne» la dlphE- 
nyl-1,2 ^thylamlne. la ph€nyl-2 p-tolyl-l Sthylamine» la ph€nyl-l 
p-tolyl-2 §thylamlne, l*a-f anchylanlne at I'ando-bomylaxnlne. On 
utilise de pr€f France una amine prliaalre> inals 11 est blen entendu 
que toute amine optlquement active, prlmalre ou aacondalre» pouvant 
donner lieu 1 la formation d*un prodult de fomule gCn^rale (III) 
convlant et antra dana le cadre da la realisation de la present e 
Invention, 

c) d a^parer le mSlanga das deux f omea dlast^rio-laomires du 
prodult de formula gSnSrale (III). 

On opere g^nSralement par chroma tographle ou par crlstal- 
llsation des prodults d l*€tat d* acetate en operant dans un solvent 
organlque tel que 1* acetate d'^thyle, 

d) d hydrolyser et i cyclleer sSparfiment chacune des formes dlastS- 
rSo-lsomeres correspondent aux prodults de formule g§nSrale (III) 
pour obtenir le prodult de formule g€n€rale (T) optlquement actlf • 

On effectue g€n§ralement la reaction par chauffage en 
milieu aclde aqueux, par exemple par chauffage en milieu acide 
chlorhydrique concentr€ H la temperature de reflux du melange 
r£actionnel* Dans ce dernier ca8» on isole le prodult de formule 
gin§rala (I) sous forma de chlorhydrata. 

Comma on le volt d^aprSa la description des €tape8 sue* 
cesslves de la synthlse, les prodults de formule g^nSrale (II) sont 
Indlspensables I la mlse en oeuvre du procfide et foment avec le 
procM€ lul-memc un seul concept invent if. De ce fait, lis font 
partle intSgrante de 1* invention. 

Les nouveaux Isomeres de formule g§n§rale (I) alnsi que 
les nouveaux Intermedialres de formule gSnerale (II) peuvent etre 
purifies par les m^thodes habltuelles connues de l*honme du m§tler» 
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en particuller par crlstalllsatlon, chromatographic ou passage sur 
risines Schangeusee d*lonB auivl eventuellement d*une lyophllisatlon 
Les nouveau« prodults de formule g€n€rale (I) et (II) 
peuvcnt etre transform^s eventuellement en aels d'addltlon avec les 
5 acides et les nouverux prodults de formule g§nerale (II) peuvent 
etre transform^s en aels m^talllques ou en sels d 'addition avec les 
bases azotees par toute mSthode connue de I'homme du mStier pour 
effectuer cette transformation sans toucher au reste de la iaol6cule. 

Les isomeres optlques des prodults de formule ggnirale (I) 
10 alnsi que leurs sels pr^sentent, comme les rac&nlques dlvulgues dans 
le brevet europlen n** 0045251, des proprietSs pharmacologlques 
jnteressantes les rendant utiles dans le traltement de fond de la 
maladie rhumatlsmale. 

lis sont en particuller actifs a des doses comprises entre 
15 10 et 100 mg/kg par vole orale chcz le rat dans I'oedSme de la patte 
provoque par une reaction d'ARTHUS invers^e foedene provoqu§ par 
injection sous-plantalre de SO^g de sgrum de lapln antiovalbumlne 
sulvle imm€diatement par 1* Injection intraveineuse d'ovalbumine 
selon la technique de D.K. GEMMELL et Coll., Agents et Actions, 2» 
20 107 (1979)]. 

lis sont igalement actifs chez le rat i des doses genera- 
lement comprises entre 5 et 100 mg/kg par Jour pendant 7 Jours par 
vole orale vis-a-vis de I'oedeme de la patte provoqu^ par Injection 
sous-plantaire de Bordetella pertussis (Hemophilus pertussis) chez 
25 le rat eenslbilis6 a cet antigSne selon la technique de P. A. DIEPPE 
et Coll., Agents et Actions, 6^, 618 (1976). 

De plus, les prodults de formule g^nSrale (I) pr^sentent 
une faible toxicitS. Chez la souris, la toxicity aigue (exprim§e par 
sa P1-3q) est gen6ralement comprise entre 300 et 900 mg/kg ou sup€- 
30 rleure a 900 mg/kg par vole orale. 

Les prodults de formule g^n^rale (II) sont des interme- 
dlalres nouveaux indispensables pour la mise en oeuvre du procede 
selon 1' invention. En outre, lis presentent en eux-memes alnsi que 
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leuri sell, dca proprl«t«a phannacologlqu«8 analoguea 1 cellea dea 
produlta da forault gfinCrala (1). En partlculler, 11a se aont 
aontr«B actlfa i daa doaas volslnes da 100 ng/kg par vole orale cbes 
le rat dans I'oedfime de la patte provoqu6 par una r«actlon d'ARTHUS 
lnvere«e [oedSoe provoqu* par Injection aoua-plantalre de 50*jg de 
aSrum de lapln antlovalbumlne aulvle InmSdlateoent par 1' Injection 
Intravelneuse d'ovalbunlne aelon la technique de D.K. GEMMELL et 
Coll., Agents et Actions, 9^,107 (1979)]. 

De plus, lea prodults de fonnule g6n6rale (II) pr6sentent 
une falble toxicity. Chez la sourle, la toxlclt« alguS (exprlin6e par 
aa DLjp) est gfingralement comprise entre 300 et 900 mg/kg ou 
eup€rleure 4 900 ng/kg par vole orale. 

Pour I'emplol mgdlclnsl, 11 peut Stre fait uaage dea 
nouveaux produlta de fonnule g6nSrale (I) tels quels ou i l'6tat de 
15 sels. pharmaceutlquement aceeptables, c'eat-S-dlre non toxlques aux 
doses d 'utilisation. 

Comoe exemples de sels pharaaceutlquenent aceeptables, on 
peut clter les sels d 'addition avec lea acldes mlngraux tela que 
chlorhydrates, aulfatea, nitrates, phosphates ou organlques tels que 
acetates, proplonatea, succinates, bensoatea, fuaarates, aalCatea. 
methanesulfonates, laithlonatea, th6ophylllne-acetates, salicylates, 
ph^nolphtallnates, methylSne-bls-^-oxynaphtoates ou des dSrlvSs de 
substitution de CCS composes* 

Sont particullirement Intgressants le proc6d§ de pr€para- 
tion dee isomires optlques e3cpo6§ pr€c§deitiment, les isomeres optl- 
ques alnsi obtenus et les ItitennSdlalree se rapportant aux prodults 
de fomules g6n6rales (I) et (II) dans Icsquelles R repr6sente un 
radical mSthyle ou un radical benzyle subetltuf par un atome d'halo- 
gSne et Rj repr^sente un atome d*hydrog^ne» plus pr^cisfiment le 
30 procedg et les isom&res se rapportant aux prodults sulvants : 

- M§thyl-7 t€trahydro-2,3,6,7 thlazolo [3,2-a] pyrimidlnone-5 

- p-chloroben2yl-7 t6trahydro"2,3,6,7 thlazolo [3^2-a] pyrlmldl- 
none-5 

et les intennSdialres correspondents » c'est-^-dire : 



20 



25 



f 

01 881 50 

6 

- Acide (A2-thla2ollnyl-2 amlno)-3 butyrlque 

- Acide (A2-thlazolinyl-2 amlno)-3 (chloro-4 ph§nyl)-4 butyrique 

Les exemples suivants, donnas a tltre non limitatif, 
montrent comment 1 'invention peut etre nise en pratique. Les 
3 exemples de reference 13 9 montrent comment peuvent etre pr§paris 
les intenn^diaires de formule g^nerale (II) indiapenBables a la mise 
en oeuvre du procSde selon l*invention. 

EXEMPLE 1 

94 g d*acetate de N-(phenyl-r ethyl) [ (A2-thia2olinyl"2) 

20 

10 amino 1-3 butyramide-(3R ou S , I'S) de pouvoir rotatoire " 
-150,5** (c ■* 0,5 ; chloroforme) sont diasous dans 190 cm3 d'une 
solution aqueuse d*acide chlorhydrique ION et la solution est 
chauffSe au reflux pendant 2 heures et 25 minutes. Apres refroidis- 
sementy le m§lange r€actionnel est concentrS 2 eec sous pression 

15 riduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) d une temp6rature voisine de 

55**C. Le rfisidu obtenu (111, A g) est concretS aprds addition de 
150 cm3 d*€thanol, Les crlstaux apparus sont separSs par filtration, 
laves 2 fois par 40 cm3 au total d*€thanol puis 2 fois par 50 cm3 au 
total d'§ther di§thylique, et s^ch^s sous pression riduite (20 mm de 

20 mercure ; 2,7 kPa) en pr§&ence de potasse en pastilles. On obtient 
17,75 g de produit que l*on dissout dans 860 cm3 d'€thanol bouil- 
lant. Apres ref roidissement a une temperature voisine de 4''C pendant 
48 heures, les crlstaux apparus sont sipares par filtration, lavSs 
1 fois par 50 cm3 d'gthanol puis 1 fois par 50 cm3 d*§ther dietby- 

25 lique et sech^s sous pression reduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 
une temperature voisine de 20**C. On obtient ainsi 11 g de chlorhy- 
drate de methyl-7 t6trahydro-2,3,6,7 thiazolo t3,2-a] pyrioidinone-5 
l^vogyre se sublimant 3 partir de 220**C et dont le pouvoir rotatoire 
est [a]J^ » -142*+ 2,6** (c « 0,51 ; eau) . 

30 L'ac§tate de N- (phenyl- T ethyl) [( A 2-thiazolinyl-2) 

amino]-3 butyramide-(3 R ou S , I'S) peut etre prepar§ de la maniere 
suivante : 
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Un sfUngt da 71 « 2 cm3 d*a-m§thylbtnsyliaine-(S) it dt 
53,3 g d'hydroxy-2 pyridine en tolutlon dans 850 cm3 dt tolutne eat 
chauffC I 70'C pula addltlonnf da 105,6 g d'aclda (^2-thlaaollnyl-2 
amino) -3 butyrlqua. Le nClanga rtactlonnal aat alora chaufffi au 
5 reflux pendant 5 haurea en Sllmlnant I'eau fomfie au coura de la 
rf action par entralnenent aaSotroplque au moyen d*un apparell de 
Dean-'Stark, Apr^s ref roldlssenenti I'hulle Cpalsae qui a 'est fonn€e 
est sSpar^e par dScantatlon ; la phase toluSnlque est concentrSe i 
sec sous presslon rSdulte (20 mm de nercure ; 2,7 kPa) i 60^C. Le 
10 rSsldu obtenu (131,8 g) est chromatographic sur une colonne de 
7,^ cm de diametre contenant 1400 g de slllce (0»06 - 0,2 mm). On 
61ue par des mSlanges d*ac€tate d'Cthyle et d'fithanol, en recueil- 
lant des fractions de 1000 cm3, dans les conditions sulvantes : 

- Fractions 1 d 4 : (acetate d*£thyle pur) 

15 - Fractions 5 et 6 : (acetate d'«thyle/€thanol : 99/1 en volumes) 

- Fractions 7 et 8 : (acetate d*£thyle/€thanol : 98/2 en volumes) 

- Fractions 9 et 10 : (acState d*6thyle/£thanol : 96/A en volumes) 

- Fractions 11 h 37 : (acState d*€thyle/£thanol : 95/5 en volumes). 

Les fractions 1 & 13 sont CllmlnSes ; lee fractions 14 3 
20 37 sont reunles et concentrSes i sec sous presslon rSdulte (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa) • On obtlent alnsl 100,8 g de prodult brut que 
I'on dlssout dans 200 cm3 d *ac§tonitrlle boulllant addltlonne de 1 g 
de nolr decolorant. Apres filtration d chaud, le filtrat est 
refroidi h 4^C pendant 3 heures. Les cristaux apparus sont eepar^s 
25 par filtration, lav§s 2 fols par 200 cm3 au total d*§th€r dl§thy- 
lique et sechSe sous presslon r€duite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) a 
une temp€rature volslne de 20^C en presence de potasse en pastilles. 
On obtlent alnsl 51,2 g de prodult fondant i 116^0. 32 g de prodult 
alnsl prSparC sont dlssous dans 160 cm3 d'acEtate d'Sthyle ; la 
30 solution est additlonn€e de 6,3 cm3 d*acide ac£tique. On amorce la 
cristalllsation puis, aprds maintien & une temp§rature volslne de 
20 pendant 48 heures, les cristaux apparus sont sSparSs par 
filtration et s^ch^s sous presslon riduite (20 mm de mercure ; 
2,7 kPa) a une temperature voisine de 20**C. On obtlent ainsi 11,9 g 
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d'acfitate de N-(ph«nyl-l' fithyl) [ ( A 2-thlarollnyl-2 aalno]-3 

butyramlde-O R u S, I'S) fondant i 96 *C et dont le pouvolr rota- 

20 

tolre est : [a]^ - -150,5>2.7*» (c - 0,5 ; chlorofonne) . 

L'aclde ( A 2-thla2ollnyl-2 amino)-3 butyrlque peut etre 
5 pr§par§ cooiDe dgcrit a I'exemple de reference 1. 

EXEMPLE 2 

22 g d'acetate de N-(ph€nyl-r §thyl) [ (A2-thla2o]lnyl-2) 
amlno]-3 butyramide-(3R ou S , TR) de pouvoir rotatolre [a]^^* 
+ 15^* (c » 0,5 ; chloroforme) sont dlesous dans 45 coB d*une 
10 solution aqueuse d'aclde chlorhydrique ION ct la solution est 
chauffee au reflux pendant 105 minutes. Apres ref roldissenient > le 
m§lange r^actlonnel est concentre i sec sous presslon rSduite (20 mm 
de nercure ; 2»7 kPa) d une temperature volslne de 55*C. Le r€sldu 
obtenu est concrete apr^s addditlon de 60 cm3 d*ethanol. Les cris- 
is taux apparus sont s§par§s par filtration, lavfis par 20 cin3 d'ithanol 
puis par 40 cm3 d'fither di§thyllque et sSchgs sous pression rSduite 
(20 mm de mercure ; 2,7 kPa) en presence de potasse en pastilles. 
On obtient ainsl 2 g de produit qui, apris addition de 3,2 g de 
produit preparg de la meme manlere, sont dlssous dans 250 cm3 
20 d*€thanol boulllant, Apres ref roidissement de la solution d une 
temperature volsine de A*C pendant 24 heures» les cristaux apparus 
sont s§par€s par filtration, lav£s par 10 cid3 d*€thanol refroldl a 
une temperature voisine de 4*C puis par 20 cm3 d*€ther dllthylique, 
et sSches sous pression riduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) S une 
25 temperature voisine de 20 *C en presence de potasse en pastilles. On 
obtient ainsl 3,5 g de chlorhydrate de methyl-7 tetrahydro-2,3,6,7 

thlazolo [3,2-a] pyrimidlnone-5 dextrogyre, se sublimant a partir de 

20 

220**C et dont le pouvoir rotatolre est : [a]^ • + 139,7" + 2,7* 
(c « 0,5 ; eau) • 

30 L'acetate de N-(phenyl-r ethyl) [ A 2-thiazolinyl-2) 

amino]-3 butyramide- (3R ou S , I'R) peut etre pr^parS de la maniere 
sulvante : 
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Un Bfltnga d« 54,5 eB>3 <J'a-althylb«ntyl.«lnt-(8) •t dt 
40,8 g d'hydroxy-2 pyridine en solution dans 550 coS de toluine est 
chsuff« I 70*C puis additionnS de 80,7 g d'acide (A2-thiaiolinyl-2 
aaino)-3 butyrique. Le nSlange rSactlonnel ast alors ehauffS au 
reflux perdant 3 heures en 611mlnant I'eau foraEe au coura de la 
r€actlon par entra2nenent aaeotroplque au moyan d'un apparell de 
Dean-Stark. Apr^s re£roidlB8em«nt, un insoluble eat afiparC par 
filtration, lav6 2 fola par 80 cb3 au total de toluine et «llinln«. 
Lee filtrate aont rSunie et concentres I sec sous presalon ridulte 
(20 san de aercure j 2,7 kPa) « 60'C. Le rCeidu obtenu (168,5 g) est 
chromatographig aur une colonne de 8,4 cm de diaaltre contenant 
1700 8 de silice (0,06-0,2 mm). On Clue par dea mglanges d'ac«tate 
d'Sthyle et d'«thanol, en recueillant des fractions de 1000 cir3 dans 
lea conditions sulvantes : 

- Fractions 12 6 : (ac€tate d'«thyle pur) 

- Fractions 7 4 10 : (acState d'Jthyle/gthanol : 98/2 en volumes) 

- Fractions 11 i 14 : (ac€tate d'€thyle/6thanol : 95/5 en volumes) 

- Fractions 15 18 : (acState d'6thyle/€thanol : 90/10 en volumes) 

- Fractions 18 3 21 : (acfitate d'ithyle/€tharol : 95/15 en volumes) 

Les fractions 1 2 13 sont €limln€eB ; les fractions 14 & 
21 aont rCunies et concentries S sec sous pression rfidulte (20 am de 
nercure ; 2,7 kPa). On obtient alnsi 116,2 g de produit brut que 
I'on dlssout dans 150 cm3 d'acitate d'€thyle bouillant. AprSs 
refroidlssemerit i 4'C pendant 16 heures, les crlstaux apparus sont 
sgparSs par filtration, lavSs 1 fols avec 80 cm3 d'acState d'lthyle, 
1 fols par 60 cb3 d'oxyde d'lsopropyle et sSchgs sous pression 
rSdulte (20 nn de mercure ; 2,7 kPa) d une temperature volslne de 
20''C en pr€sence de potasse en pastilles. On obtient ainsl 35 g de 
produit fondant i lig'C. Ce produit est dissous dens 175 cm3 d 'ace- 
tate d'ethyle. Apris addition de 6,85 cb3 d'acide acfitique, on 
chauffe Jusqu'a une tempSrature volslne de 70'C, puis refroldlt 4 
une temperature volslne de 20'C, f litre un ISger Insoluble rlslduel 
et lave avec 20 cm3 d'acfitate d'fithyle. Les filtrate aont rgunls ; 
on amorce la crlstalllsatlon puis, aprls nalntlen 4 une tempSrature 
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volsine de 20*C pendant 48 heures, les crlstaux apparus a nt sSparSa 

par filtration, lav€s 1 fois par 15 cm3 d'acState d'6thyle, et 

s§ches 80U8 presslon rSdulte (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) i une 

temperature volsine de 20**C. On obtlent alnsl 8 g de produit fondant 

a 93*C. Ce produit est dlssous dans 25 cTn3 d'acitate d'gthyle 

boulllant. Apres refroldissement i une temperature volsine de 4**C 

pendant 48 heures, les crlstaux apparus sont sSpar^s par filtration, 

lav6s successlvement par 10 cm3 d'acState d'Sthyle puis par 15 cm3 

d'oxyde d'lsopropyle, et agchfis sous presslon rSduite (20 mm de 

mercure ; 2,7 kPa) S une temperature volsine de 20**C. On obtlent 

alnsl 7,4 g d'acetatc de N-(phgnyl-l' ethyl) [ ( ^ 2-thla2ollnyl-2) 

amlno]-3 butyramlde-(3 R ou S, I'R) fondant i 95*C et dont le 

20 

pouvolr rotatolre est • C^lj^ » +154** + 2,7** (c « 0,5 ; 
chlorof orme) . 

L'aclde ( A 2-thla2ollnyl-2 amlno)-3 butyrlque peut etre 
prgpar§ comma d§crlt a 1' example de r^fSrence 1. 

EXEMPLE 3 

60 mg de N-(phenyl-l' §thyl) (chloro-4 phenyl)-4 

[(A2-thlazollnyl-2) amlno]-3 butyramide-(3R ou S, I'R) de pouvolr 
20 

rotatolre [al^ - + 37**C (c « 0,5; chlorof orme) sont dlssous dans 
5 cm3 d*une solution aqueuse d'aclde chlorhydrlque ION et la solu- 
tion est chauff€e au reflux pendant 90 minutes. Apr^s refroldis- 
sement, le melange r€actionnel est concentre a sec sous presslon 
redulte (20 mm de mercure; 2,7 kPa) 3 une tempSrature volsine de 
55*0. Le r^sidu obtenu est concrete apres addition de 5 cm3 d'Sther 
diethylique. Les crlstaux apparus sont s^par^s par filtration. 
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lav8a par 2 cm3 d*«ther di«thyliqua et stchSa soua preaalon r«dulte 
(20 mm de acrcure; 2,7 kPa) an prSsence da potasaa en paatlllea. On 
obtlcnt alnal 10 mg de produit qui aont dleaous dana 0,1 cm3 d'6tha- 
nol bouillant. AprSs refroldiasetnent de la solution 2 une tcmpgra- 

5 ture voleine de 4'C pendant 2A heurea, lea crlataux apparua aont 
aSpargs par filtration, lav6s par 0,1 cm3 d'6thanol refroldi i une 
temperature volalne de 4*C pula par 0,5 cm3 d*«ther dl6thyllque, et 
a^ch^a aous preaalon r€dulte (20 mm de mercurc; 2,7 kPa) i une 
tempfirature volalne de 20'C en prfisence de potaase en pastilles. On 

10 obtlent ainsl 1,6 mg de chlorhydrate de (chloro-4 benryl)-7 tfitra- 
hydro-2,3,6,7 thlazolo f3,2-a3 pyrlmldlnone-5 dextrogyre, ae subll- 

mant partlr de 166'*C et dont le pouvolr rotatolre est ; 

20 

[a] J - +77,4* + 10,0'(c - 0,062; eau). 

Le N-(phSnyl-l' 6thyl) (chloro-4 ph€nyl)-4 

15 [A 2-thlazollnyl-2) amlno]-3 butyramldc-(3R ou S, 1*R) peut etre 
prSparS de la manlSre aulvante : 

Un mSlange de 1,03 cm3 d'a-m8thylben«ylamlne-(R) et de 
0,78 g d'hydroxy-2 pyridine en aolutlon dana 10 cm3 de toluSne est 
chauffS a 70*0 puis addltlonng de 2,4 g d'aclde (chloro-4 phgnyl)-4 

20 (A2-thia2olinyl-2 amlno)-3 butyrlque. Le melange r€actlonnel est 
alors chauff§ au reflux pendant 3 heures en 6llmlnant I'eau formSe 
au cours de la reaction par entralnement az6otroplque au moyen d*un 
apparell de Dean-Stark, Apres refroldlssement, un Insoluble est 
s6par§ par filtration, lavS 2 fols par 5 cm3 au total de toluene et 

25 ellmlne. Les filtrate sont riunls et concentres sec sous pression 
reduite (20 mm de mercure; 2,7 kPa) i 60*C. Le r^sldu obtenu (4 g) 
est chromatographic sur une colonne de 4 cm de diametre contenant 
150 g de slllce (0,040-0,063 mm). On elue par un melange d'acfitate 
d'gthyle et de methanol (90/10 en volumes) sous une pression de 0,5 

30 bar (51 kPa) et en recueillant des fractions de 50 cm3. 
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Les fractions I & 5 sont gliminfies; lea fractl ns 6 et 7 
sont rgunles et concentrSes i sec soua pression rSduite (20 xnm de 
mercure; 2,7 kPa). On obtient alnsl 0,3 g de prodult brut que I'on 
dlssout dans 1,1 cm3 d' acetate d'gthyle boulllant. AprSs refrol- 

5 dlssetnent I pendant 30 minutes, les cristaux apparus sont 

s€par€s par filtration, laves 1 fois avec 0,1 cm3 d*ac6tate 
d'Sthyle, 1 fois par 2 cm3 d'oxyde d'lsopropyle et sSch§8 sous 
pression rSduite (20 mm de mercure; 2,7 kPa) & une temp6rature 
voislne de 20**C en presence de potasse en pastilles. On obtlcnt 

10 ainsi 0,08 g de N-(phenyl-l' gthyl) (chloro-4 phSnyl)-4 [(^2-thiazo- 

linyl-2) amino 1-3 butyramide-(3 R ou S, I'R) fondant d 148**C et dont 

20 

le pouvolr rptatolre est : [a]^ «= +37,0"+ 2, A" (c » 0,5; chloro- 
forme) . 

L'acide (chloro-4 phgnyl)-4 (A 2-thia2olinyl-2 amlno)-3 
15 butyrique peut etre prfiparfi comme d€crit i I'exemple de rSfSrence 9, 
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EXEMPLE DE REFERENCE 1 

450 g de mfithyl-? t8trahydro-2,3,6»7 thiatolo [3,2-a] 
pyrlmldlnone-3 sont dlssous dans 1600 cm3 de propanol-2 par chauf- 
fage ft 50^C. Apris dlasolutlon complStet on ajoute 265 cid3 d'une 
solution aqueuae i 30Z de soude et on chauffe i la tenpSrature de 
reflux du mSlange rSactionnel pendant 10 minutes. Le n&lange r^ac- 
tlonnel est alors concentrS S sec sous pression rSduite (20 ran de 
mercure ; 2,7 kPa) J 40*C. Le r£sidu obtenu est reprle avec 500 cm3 
de propanol-2 et concentrfi 4 nouveau. Cettc operation est rfipStSe 2 
fols puis le rSsidu obtenu est dlssous dans 900 cm3 de propanol-'2 
bouillant. Apr&s ref roidissement a une tempSrature voisine de 20*C 
pendant 18 heures» les cristaux apparus sont sSparSs par filtration, 
lav^s 3 fois par 900 cm3 au total de propanol-2 et seches sous 
pression r€duite (1 inm de mercure ; 1,35 kPa) ft une temperature 
voisine de 20*C en presence de potasse en pastilles. On obtient 
ainsi 467 g de sel de sodium de l*acide (Z12-thiazolinyl-2 amino)-3 
butyrique sous forme de cristaux blancs fondant 8 204''C. 172 g du 
sel de sodium ainsi pr€par€ sont dissous dans 820 cm3 d*eau distil- 
l€e et la solution ainsi obtenue est chargSe sur une colonne conte- 
nant 1700 cm3 de r§Bine ^changeuse d'lons DOWEX 50X-2 (50-100 mesh ; 
U.S^ Standard ASTM E 11-61) sous forme acide. Les produits neutres 
sont elu€s success ivement avec 1500 cm3 d'eau dlstillee, 500 cm3 de 
methanol, et 1500 cm3 d'eau dlstillSe* Le produit attendu est alors 
glue avec 5500 cm3 d'une solution aqueuse i 2,5X de pyridine. AprSs 
lyophllisation de la solution ainsi obtenue, on obtient 149,3 g d'un 
aolide blanc que I'on dissout dans 250 cm3 d'€thanol Sl 95% bouil- 
lant. AprSs ref roidissement a une temperature voisine de 4^*0 pendant 
18 heures, les cristaux apparus sont aSparfis par filtration, lavSs 
une fois avec 20 cm3 d'fithanol glac6 puis 3 fois par 75 cm3 au total 
d'oxyde d'lsopropyle et seches sous pression rfiduite (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa) i une temperature voisine de 20*C en prSsence de 
potasse en pastilles. On obtient ainsi 120,5 g d'aclde (A2-thlazo- 
llnyl-2 amino) -3 butyrique sous forme de cristaux blancs fondant a 
125'C. 
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La Bfithyl-7 titrahydro-2/3,6,7 thlazolo r3,2-a] pyrimldl- 
none-5 peut etre priparee comme dScrlt dans le brevet europ^en 
0045251. 

EXEMFLE DE REFERENCE 2 

En operant de maniere analogue a celle d€crlte i I'exemple 
de reference 1 mais S partir de 66 g d'ethyl-7 t€trahydro-2,3,6.7 
thlazolo [3,2-a] pyrlmldinone-2, on obtlent 37 g d'acide (^-thlazo- 
llnyl<*2 amino) -3 val^rique* sous forme de cristaux blancs fondant ^ 
120**C. 

L*6thyl-7 tetrahydro-2,3,6,7 thlazolo [3,2-a] pyrimidl- 
none-5 peut etre pr€par§e comme dScrlt dans le brevet europSen 
n' 0045251. 

EXEMFLE DE REFERENCE 3 

En operant de maniere analogue d celle decrlte & l*exei&ple 
de reference 1 mais ^ partir de 7,9 g d'isopropyl-7 t§trahydro- 
2,3,6,7 thlazolo t 3,2-a] pyrimidinone-5, on obtlent, aprSs lyophyli- 
sation, 7,6 g d'un solide blanc que I'on r€unit avec 2,1 g de 
produit prepare de la meme maniere dans une operation ant^rieure. La 
purification de ces 9,7 g est effectuSe par chromatographie sur 
colonne seche suivant la technique dicrite apr B. LOEV et M.M. 
GOODMAN, Frogr. Separ. Purif., 1970, 3, 73-95, I'aide de 100 g de 
silice (0,063-0,2 mm) en utilisant I'acState d'ithyle comme solvant, 
Le produit attendu est r§cup§r# par extraction i I'alde de 100 cm3 
d'cau suivle d'une lyophillsation. On obtlent alnsi 7,8 g d'un 
solide blanc qui, apres dissolution complete dans 50 cm3 de methanol 
S 20**C, repreciplte. Les cristaux apparus sont separ§s par filtra- 
tion, laves 3 fois par 50 cid3 au total d^ether dl€thyllque et 6§ch§s 
sous press j on rSduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) 3 une temperature 
voisine de 20**C en presence de potasse en pastilles. On obtlent 
alnsi 7,05 g d'acld ( A 2-thiazolinyl-2 amino)-3 m€thyl-4 pentanol- 
que, sous forme de cristaux blancs fondant a 228®C. 
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L'lsopropyl-? t6trahydro-2,3,6»7 thlazolo [3,2-a] pyrlmldl- 
none-S peut etre prSpar^e comxne dScrit dans le brevet europlen 
n* 0045251. 

EXEMPLE DE REFERENCE 4 

8.3 g de n-propyl-7 t6trahydro-2,3,6,7 thlazolo [3,2-a] 
pyrlmldlnone-5 aont dlssous dans 42 cxn3 d'une solution aqueuse de 
soude IK. La solution obtenue est malntenue pendant 1 heure d une 
temperature volslne de 20*^0 puis est lyophllls^e* La laque Jaune 
alnsl obtenue est alors concretSe avec 40 cin3 d*acitone. Les crls- 
taux apparus sont 8€par§8 par filtration, lavia 1 fols par 10 cm3 
d*ac€tone et 1 fols par AO cib3 d*£ther di€thyllque et s^ch^s sous 
presslon r§dulte (20 ran de mercure ; 2,7 kPa) d une temperature 
volslne de 20^C en presence de potasse en pastilles* On obtlent 
alnsl 9,3 g de sel de sodium de l*aclde (^2-thlazollnyl--2 amlno)-3 
hexanolque, sous forme de crlstaux blancs fondant & 218^C« 

La n-propyl-7 t6trahydro-2,3,6,7 thlazolo t3,2-a] pyrlml~ 

dlnone-5 peut etre prfiparSe comme d^crlt dans le brevet europ^en 
n** 0045251. 

EXEMPLE DE REFERENCE 5 

6.4 g d*isobutyl-7 tetrahydro-2, 3,6,7 thlazolo [3,2-a] 
pyrimldlnone-5 sont mis en suspension dans 30 cm3 d*eau dlstlll^e* 
On ajoute alors 30 cm3 d*une solution aqueuse de soude IN. Apres 
dissolution, le louche r^slduel est €llmln§ par filtration. Le 
filtrat est alors lyophlll8§. On obtlent alnsl 7,9 g de prodult 
brut, sous forme de meringue blanche que I'on crlstalllse par 
reprise i l*alde de 30 cm3 d* acetone* Apr^s ref roldlssement d une 
temperature volslne de 5*^0, les crlstaux apparus sont sSpares par 
filtration, laves 3 fols par 60 cm3 au total d*€ther diethyllque, et 
seches sous presslon redulte (20 nsn de mercure ; 2,7 kPa) a une 
temperature volslne de 20"C en presence de potasse en pastlll s. On 
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obtlent alnsi 7,3 g de sel de sodium de Tacide thla2ollnyl-2 
. amino) -3 m^thyl-S hexanolque, bous forme de crlstaux blanca fondant 
a 228'C. 

L'l80butyl-7 tarahydro-2.3,6.7 thlazolo [3.2-a] pyrimldi- 
5 none-5 peut etre pr^par^e comme decrit dans le brevet curopSen 
n* 0045 251. 

EXEMPLE DE REFERENCE 6 

En operant de manlere analogue i celJe d€crlte a I'exemple 
de reference 5, mals h partlr de 7,15 g de cyclohexyl-7 t§trahydro- 
10 2,3,6,7 thlazolo [3,2-a] pyrlmldlnone-S, de 30 cin3 de solution 
aqueuse de soude IN et de 25 cm3 d'eau dlstlll€e, on obtlent 8,3 g 
de ael de sodluin de I'aclde a^-thlazolinyl-2 amlno)-3 cyclohexyl-3 
propionlque, sous forme de crlstaux blancs fondant i 272*'C. 

Le cy dohexy 1-7 t e t rahydro-2 , 3,6,7 thlazolo [ 3 , 2-a 3 
15 pyrlmldlnone-5 peut etre pr§par?e comme d€crlt dans le brevet 
europSen n^ 0045251. 

EXEMPLE DE REFERENCE 7 

0 

6,7 g de (propene-1 yl)-7 t«t rahydro-2, 3,6,7 thlazolo 
[3,2-a] pyrlmldlnone-5 sont mis en suspension dans 34 cm3 d'une 

20 solution aqueuse de soude IN. Apres 24 heures d 'agitation, le residu 
Insoluble est 61imin€ par filtration. Le flltrat est lyophilise. On 
obtlent ainsl 8,1 g de prodult brut que I'on met en suspension 
pendant 2 heures dans 60 cm3 de chloroforme. Le solide est alors 
sipari par filtration, lave 2 fois par 20 cm3 au total de chloro- 

25 forme puis triturS dans 50 cm3 d* acetone. Les crlstaux apparus sont 
sSparSs par filtration, lavis avec 25 cm3 d 'acetone et sech^s sous 
presslon rfdulte (1 mm de mercure ; 0,135 kPa) h une temperature 
volslne de 20"C. On obtlent ainsl 3,35 g de sel de sodium de I'acide 
(A 2-thlazolinyl-2 amlno)-3 hexene-4 olque (melange des formes 2 et 

30 E), sous forme de crlstaux blancs fondant ^ 180*C. 



17 



0188150 
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La (propdn-1 yl)-7 t6trahydro-2,3,6,7 thiazolo [3.2-a] 
pyrlmidlnone--5 peut etre pr^par€e connae d§crlt dans le brevet 
europSen n* 0045251, 

EXEMPLE DE REFERENCE 8 

9,28 g de phSnyl-7 t6trahydro-2.3,6,7 thiazolo [3.2-a] 
pyrlmldinone-5 sont mis en suspension dans AO cm3 d'une solution 
aqueuse de soude IN. Apres dissolution, le louche r§slduel est 
gllmlnS par filtration. Le filtrat est alors lyophlllsS. On obtlent 
alnsl 11,15 g de prodult brut qui, aprds addition de 2,7 g de 
prodult preparg de la mime facon, sont trlturSs pendant 2 heures 
dans 70 cm3 d* acetone. Les crlstaux apparus sont s^parSs par filtra- 
tion, lavSs 2 fols par 40 cm3 au total d*acgtone puis 2 fols par 
50 cm3 au total d*gther di§thyllque, et sSchSs sous presslon rSdulte 
(1 mm de mercure ; 0,135 kPa) d une temperature volsine de 20*C en 
presence de potasse en pastilles, Les crlstaux alnsl obtenus sont 
alors malntenus & l^alr llbre Jusqu*^ stabilisation du poids. On 
obtlent alnsl 13,15 g de monohydrate du sel de sodium de l*aclde 
(A 2-thlazollnyl-2 amino) -3 phSnyl-3 proplonlque sous forme de 
crlstaux blancs fondant i 251*^0. 

La ph6nyl-7 tStrahydro-2,3,6,7 thiazolo [3,2-al pyrlmldl- 
none-5 peut etre pr€parie comme dficrlt dans le brevet europ^en 
n" 0045251. 

EXEMPLE DE REFERENCE 9 

En op&rant de mani^re analogue & celle d€crlte 3 I'exemple 
de reference 1 mals a partlr de 2,35 g de p-chloroben2yl-7 tStrahy- 
dro-2,3,6,7 thiazolo [3,2-a] pyrlnldlnone-5 et de 0,84 cm3 d'une 
solution aqueuse S 30Z de soude, on obtlent 0,22 g d*aclde (chloro-4 
phenyl)-4 (A2-thlazollnyl-2 amino)-3 butyrlque, sous forme de crls- 
taux blancs fondant a 102**^ 
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La p-chlorobenzyl-? t§trahydro-2,3,6,7 thlazolo [3,2-a] 
P7rlinldinone«-5 peut etre prgpar£e de la nanlSre suivante : 

Une solution de 0,9 g de chlorure de (chloro-A ph6nyl)-4 
chloro-3 butyryle dans 2 cm3 de toluene et une solution de 1»13 g 
3 d'anilno-2 thlazollne-2 dans 10 cin3 de dioxanne anhydre sont ajout^es 
goutte i goutte sitnultanSment en 5 minutes a 2 cm3 de toluene 
prealablement chauff^s au reflux, puis le melange reactlonnel est 
chauffS au reflux pendant 45 minutes. Apres ref roldlssement d 20^*0 
environ, les cristaux apparus sont separ^s par filtration et §liml- 
10 ngs. Le filtrat est concentri a sec sous presslon r§duite (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa) a 60''C et le resldu (1,5 g) est chromatographic 
sur une colonne de 1,1 cm de diametre contenant 15 g d'alumine 
neutre (0,12 - 0,15 xnm) en €luant par un m€lange de chloroforme et 
de cyclohexane (80/20 en volumes) et en recuelllant des fractions de 
15 5 cm3. Les A premieres fractions sont rSunles et concentr^es § sec 
sous presslon rSduite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) h 60*C. On 
obtlent alnsl 0,4 g de prodult que l*on chromatographie a nouveau 
sur une colonne de 1«1 cm de diametre contenant 4 g d'alumine neutre 
(0,12-0,15 nmi) en £luant par un milange de chloroforme et de cyclo- 
20 hexane (50/50 en volumes) et en recuelllant des fractions de 3 cm3. 
Les 2 premieres fractions sont iliminees. Les 7 fractions suivantes 
sont reunies et concentr§es sec sous presslon r6dulte (20 mm de 
mercure ; 2,7 kPa) S 60**C. On obtlent ainsl 0,17 g de prodult que 
l*on chromatographie une trolsieme fois sur une colonne de 1,1 cm de 
25 diametre contenant 6 g d*alumlne neutre (0,12-0,15 mm) en §luant par 
un melange de chloroforme et de cyclohexane (50/50 en volumes) et en 
recuelllant des fractions de 3 cm3« On obtlent ainsl 0,1 g de laque 
jaune que I'on dissout dans 1 cm3 d*§thanol« Apr^s addition de 
0,08 cm3 d*une solution 4,66N d*aclde chlorhydrlque gazeux dans 
30 1' ether, ref roldlssement a une tempSrature voislne de 4"C pendant 
1 heure, et addition de 1 cm3 d'§ther, les cristaux apparus, sent 
sipares par filtration, lavis 1 fois par 1 cm3 d'un mSlange €thanol- 
ether dlethyllque (50/50 en volumes) et 1 fois par 1 cm3 d'un 
melange ethanol-ether dlethyllque (20/80 en volumes) puis sSch^s 
33 sous presslon r^duite (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) S une temperature 



19 



0188150 



volslne de 20^C en prSfience de potasse en pastilles. On btlcnt 
finalement 0,072 g de p-chlorobenzyl-? t§trahydro-2, 3,6,7 thlazolo 
[3,2-a] pyrlmldlnone-5 4 I'Stat de chlorhydrate, aoue forae de 
crlstaux blancs fondant 3 197 *C. 

Le chlorure de (chloro-4 ph€nyl)-4 chloro-3 butyryle peut 
etre prepare de la facon suivante : 

0,8 g d'aclde (chloro-4 phenyl) -4 hydroxy-3 butyrlque en 
solution dans 8 cm3 de chloroforme et 0,25 cm3 de dlmSthylformamlde 
sont addltlonnSs goutte d goutte de 0,54 cm3 de chlorure de thlonyle 
en 2 minutes, puis chauff^s progresslvement au reflux Jusqu'S la fin 
du dSgagement gazeux. Le melange rSactlonnel est alors concentrS par 
distillation du chloroforme et de I'excds de chlorure de thlonyle 
sous presslon rSdulte (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) • Apr^s reprise i 
I'aide de 10 cm3 de tolu&ne et nouvelle concentration sous presslon 
r§dulte (20 mm de mercure ; 2,7 kPa) , on obtlent 0,9 g de chlorure 
de (chloro-4 ph6nyl)-4 chloro-3 butyryle sous forme d*une hulle 
marroh. 

L'aclde (chloro-4 ph€nyl)-4 hydroxy-3 butyrlque peut etre 
pr§par§ selon la m§thode d£crlte par D.l. BARRON et coll., J. Med. 
Chem., jl, 1139-44 (1968). 

La prSsente Invention conceme figalement les medicaments 
constitute par au molns un produit de formule gSntrale (I), i l'€tat 
d^lsom^re optlque pur, tel quel, ou sous forme d^une composition 
dans laquelle 11 est assoclt ^ tout autre produit pharmaceutlquement 
compatible, pouvant etre Inerte ou physlologlquement actlf. Les 
medicaments selon 1' Invention peuvent etre utlllsSs par vole orale, 
parenttrale ou rectale. 

Comme compositions solldes pour administration orale 
peuvent etre utilises des comprimSs, pilules » poudres (notamment 
dans des capsules de gelatine ou des cachets) ou granules. Dans ces 
compositions, le produit actlf selon 1' Invention est mflangS h un ou 
plusieurs diluants inertes, tels que amldon, cellulose, saccharose, 
lactose ou silice. Ces compositions peuvent ^galement comprendre des 
substances autres que les diluants, par exemple un ou plusieurs 
lubrifiants tel que le stearate de magnesium ou le talc, un colo- 
rant, un enrobage (dragies) ou un vemis. 
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Comne coapoiitlonB llquides pour administration oral«i on 
pcut utlllstr das solutions, das suspensions* das jmulslons» das 
sirops at das Sllxirs phan&aceutiquament acceptables contanant das 
diluants Inertas tele que I'eau, I'Sthanol, le glycerol, las hulles 
5 v6g€tales ou 1 'bulla da paraffine. Cee compositions peuvent figale- 
mant comprendre des substances autres que les diluants » par exemple 
das produits mouillants* gdulcorants, SpalsslssantSi aromatlsants ou 
stablllsants. 

Les compositions stSriles pour administration parent€rale 

10 peuvent etre da prSf^rence dae solutions aqueuses ou non aqueuses* 
des suspensions ou des Emulsions. Comme solvent ou v^hicule, on peut 
employer l*eau, le propyl &neglycol, un poly^thylfeneglycol, des 
hulles vggltales, en partlculler I'huile d'ollve, des esters organl- 
ques Injectables, par exemple I'oleate d'§thyle ou autres solvants 

15 organiques convenables. Ces compositions peuvent fegalement contenir 
des adjuvants, en partlculler des agents moulllants, isotonlsants , 
€mulsif lants, dispersants et stabilisants* La sterilisation peut se 
faire de plusleurs f aeons, par exemple par filtration aseptlsante, 
en Incorporant a la composition des agents st^rilisants, par Irra- 

20 diatlon ou par chauff age. E]les peuvent ggalement etre pr^parees 
sous forme de compositions solldes steriles qui peuvent etre 
dlssoutes au moment de I'emploi dans un milieu stirile injectable. 

Les compositions pour administration rectale sont les 
supposltoires ou les capsules rectales, qui contiennent outre le 

25 produit actif des exclplents tels que le beurre de cacao, des 
glycerldes semi-synthetiques ou des polyithyleneglycols. 

En thSrapeutique humaine, les produits de 1' invention sont 
partlculidrement utiles dans le traitement de fond de la maladie 
rhumatismale et des ^tats allergiques, Les doses dependent de 

30 I'effet recherchi et de la dur§e du traitement ; elles sont g€nlra- 
lement comprises ant re 50 et 1000 mg par Jour par vole orale pour un 
adulte en une ou plusleurs prises, 

D'une facon generale, le medecin d^termlnera la posologie 
qu'il estime la plus approprl^e en fonction de I'age, du polds et de 

35 tous les autres facteurs propres au sujet a tralter. 
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L'exemple sulvant. donnfi h titre non llmltatlf, lllustre 
une conposltlon sin 1* invention. 

EXEMPLE A 

On prepare selon la technique habltuelle des conprimge 
doses d 50 ng de produit actif ayant la composition suivante : 
- M6thyl-7 tgtrahydro-2,3,6,7 5H-thiazolo 



t3»2-a] pyriinidinone-5, ISvogyre 50 ng 

- amidon I5 

- silice colloldale ♦ 9^5 

10 - st^arate de magn£siiim 0»5 mg 



EXEMPLE B 

On prepare selon la technique habituelle des comprimSs 
dos^s i SO mg de produit actif ayant la composition suivante : 
- (p-chlorobenxyl)-7 t6trahydro-2,3,6,7 5H-thiazolo 



i5 [3,2-a] pyrisiidinone-5» dextrogyre 50 mg 

- amidon I5 

- silice colloldale 9^5 

- 8t€arate de aagn^sitna 0,5 mg 
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REVENDICATIOMS 



1 - Procfidfi de preparation d'lBomSres optiquee de thlarolo t3,2-a] 



pyrlmldlnes de fomule gSnSrale : 



N S 



5 dans laquelle R represente un radical phSnyle ou benzyle Sventuel- 
lement substitufi par un ou plusleurs atomes d'halogene ou radlcaux 
alcoyle, alcoyloxy ou alcoylthlo ou blen R reprSsente un radical 
alcoyle contenant 1 a 4 atomes de carbone (non eubstituf ou substi- 
tug par 1 a 3 atomes d'halogene), alc€nyle contenant 2^4 atomes de 

10 carbone ou cycloalcoyle contenant 3 3 6 atomes de carbone et R 
represente un atome d'hydroggne, ou blen R et R^, dlffSrente, 
reprisentent un radical phSnyle ou benzyle Sventuellement substltu^ 
par un ou plusleurs atomes d'halogene ou radlcaux alcoyle, alcoyloxy 
ou alcoylthlo ou blen representent un radical alcoyle, €tant entendu 

15 que les radlcaux alcoyle sont en chalne drolte ou ramlfl§e, caractfi- 
rls§ en ce qu'll conslste : 

a) a ouvrlr un prodult de formule g6n6rale (1) eous forme rac&nlque 
pour obtenlr un aclde Intermedlalre rac6mlque (en equlllbre avec sa 
forme Imlne) de formule gen§rale : 



b) a falre r^aglr le prodult de formule g^nerale (II) sous forme 
rac6mlque avec une base organlque optlquement active afln d'obtenlr 
un prodult de formule g§n§rale : 



R 



R 



20 




(II) 



dans Jaquelle R et R. sont difinls comme prSc^demment, 
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NH-C-CHjCO-Ain / \= N-C- 

Rj Lnh Rj 



R 
I 

= N-C-CH,CO-Ab 

(III) 



dans laquelle An reprSsente un radical amino opClquement actlf et R 
•t Rj Bont dSflnis conae prficMenment, et qui se prSsente sous fotme 
d'un nSlange de deux formes dlast^rgo-isom^res, 

c) i sSparer le nSlange der deux formes dlastgrSo-lsomSres du 
prodult de formule g€n€rale (111), 

d) a hydrolyser et d cycllser separ&Bent chacune des formes dlastS- 
r£ol8om?re6 correspondant au prodult de fonnule gSnfrale (III) pour 
obtenlr le prodult de foraule g6n6rale (I) optlquement actlf puis k 
isolar le prodult obtenu et A le transforaer fiventuellement en un 
Bcl avec un aclde pharmaceutlquement acceptable. 



2 - Proc6d€ selon la revendlcatlon 1, caractfrlsS en ce que I'ouver- 
ture du prodult de fonnule gSnSrale (I) racftnlque en prodult de 
formule glnSrale (II) racinlque s'effectue par hydrolyse alcallne. 

15 3 - ProcfidS selon la revendlcatlon 1, caractfirlsfi en ce que 1 'amine 
optlquement active correspondant au radical Am dans la formule 
ginSrale (111) est une amine prlmalre. 

A - Proc€d6 selon les revendlcatlons 1 et 3, caractSrise en ce que 
I'aalne optlquement active correspondant au radical Am dans la 
formule g«n«rale (III) est cholsle parml l'amino-2 butane, 1' amphe- 
tamine, l'a-m6thylbenrylanlne, 1 'o-(naphtyl-2) Ithylamlnc, la 
(nltro-A phenyl)-! Ithylanine, la dipheryl-1,2 «thylamlne, la 
phenyl-2 p-tolyl-1 §thylamlne, la phenyl-1 p-tolyl-2 6thylamlnc, 
I'a-fenchyl amine et I'endo-bornylanine. 



5 - Proc€dS s Ion I'une des revendlcatlons 1, 3 ou 4, caract^risC en 
ce que I'amlne optlquement active correspondant au radical An dans 
la formule gSnlrale (111) est l'a-m6thyl b nzylamln . 
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6 - ProcSdfi telon'la ravendleatlon 1, caractCrlaS en ea qua I'on 
aipara las daux formes dlasttrto-laomtraa daa produlta da formula 
gfinSrale (III) soub forma d' acetate. 

7 - IsonSree optlques de t6trahydro-2,3,6,7 thlazolo [3,2-a] pyrlml- 
dlnone-5 de formula g€nSrale : 

0 

dans laquelle R reprSsente un radical phfinyle ou benxyle Sventuel- 
lement aubstltuS par un ou plusleurs atomes d'halogSne ou radlcaux 
alcoyle, alcoyloxy ou alcoylthlo ou blen R reprSsente un radical 
alcoyle contenant 12 4 atomes de carbone (non eubstituS ou substl- 
tuS par 1 a 3 atomes d'halogSne). alcSnyle contenant 2 4 4 atomes de 
carbone ou cycloalcoyle contenant 3 3 6 atomes de carbone et 
reprSsente un atome d*hydrog8ne, ou bien R et Rj, dlffSrents, 
reprSsentent un radical phenyls ou benzyle Sventuellement substltuS 
par un ou plusleurs atomes d'halogSne ou radlcaux alcoyle, alcoyloxy 
ou alcoylthlo ou blen reprSsentent un radical alcoyle contenant 1 d 
4 atomes de carbone, Stant entendu que les radlcaux alcoyle citSs 
cl"dessus sont en ctfalne drolte ou ramlflSe, alnsl que leurs sels 
avec les acldes pharmaceutlquement acceptables. 

8 - Composition pharmaceutlque, caractSrisee en ce qu'elle contlent 
au molns un prodult selon la revendlcation 7 en association avec un 
ou plusleurs diluents ou adjuvants compatibles et pharmaceutlquement 
acceptables* 

9 - Prodult intermSdiaire nScessaire i la mise en oeuvre du procSdS 
selon la revendlcation 1, caract^risS en ce qu'il repond i la 
formule gSnerale sulvante se trouvant en Squillbre avec sa forme 
imlne : 



25 



0188150 




dans laquelle R repr§8ente un radical phfinyle ou benzyle Cventuel- 
Icment substltuS par un ou pluslcura atomes d'halogSne ou radlcaux 
alcoyle, alcoyloxy ou alcoylthio ou bien R reprSsente alcoyle 
contenant 1^4 atomes de carbone, (non subtltu€ ou eubstituS par 1 
i 3 atomes d'halogSne), alcenyle contenant 2 I A atomes de carbonc 
ou cycloalcoyle contenant 3 i 6 atomes de carbone et R^ reprfisente 
un atome d'hydrogSne, ou blen R et Rj, diffSrents, reprgsentent un 
radical ph6nyle ou bensyle feventuellement substltu^ par un ou 
plusleurs atomes d*halogine ou radlcaux alcoyle, alcoyloxy ou 
alcoylthio ou bien reprfieentent un radical alcoyle contenant ISA 
atomes de carbone, Stant entendu que les radlcaux alcoyle cltSs 
ci-dessus sont en chatne drolte ou ramlflSe. 
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1 

REVEN.DICATIONS 

1 ProcSd£ de pr£pAr«tion d'iiomiras optlquts de thiazolo [3|2-a] 
pyrimldines de fornule gfinirale : 




0 



3 dans laquelle R repr€sente un radical phSnyle ou banzyle €vencuel*- 
lement substicu^ par un ou plusieurs atomes d'halogSne ou radicaux 
alcoyle, alcoyloxy ou alcoylthlo ou bien R reprSaente un radical 
alcovle contenant 1 ^ A atones de carbone (non subscituS ou substi* 
tuS par 1 a 3 atomes d'halog^ne), alc€nyle contenant 2 2 4 atomes de 

10 carbone ou cycloalcoyle contenant 3 2 6 atomes de carbone et R^ 
reprisente un a tome d*hydrogene, ou bien R et R^» diffSrents, 
representent un radical ph€nyle ou becryle Sventuellement 6ubstitu€ 
per un ou plusieurs atomes d*halogene ou radicaux alcoyle» alcoyloxy 
ou alcoylthio ou bien representent un radical alcoyle* itant entendu 

15 que les radicaux alcoyle sont en chaxne droite ou ramifi€et caract^- 
ris§ en ce qu'il consiste : 

a) a ouvrir un produic de formule generale (I) sous forme rac€mique 
pour obtenir un acide intermediaire racemique (en €quilibre avec sa 
forme imine) de formule genSrale : 

R R 
S I s I 

20 / V- NH-C-CH,COOH ±= / V^-C-CH.COOH 

I I r I ^ ' ' 

! N I NH Rj 

dans laquelle R et R^ sont definis comme precSdemment , 

b) a faire reagir le produit de formule generale (II) sous forme 
rac€mique avec une base organique optiquement active afin d*obtenir 
un produic de formule generale : 
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R R 

I ' r » ' (III) 

R^ I KH Rj 

dans laquelle Am reprSsente un radical amino optlquement actlf et R 
at R^ sont d^flnls comoe pr£c€de!mnent» et qui se prSsente sous forme 
d*un melange de deux formes dlast£r^o-l6omeres» 
3 c) 3 sSparer le melange des deux formes dlastSrSo-lsomSres du 
prodult de fonnule generale (III), 

d) h hydrolyser et a cycllser sSpar&nent chacune des formes dlaste- 
rSolsomeres correspondanc au prodult de formule gSnSrale (III) pour 
obtenlr le prodult de formule g§n6rale (I) optlquemcnt actlf puis a 
10 Isoler le prodult obtenu et i le transformer Sventuellement en un 
sel avec un aclde pharmaceutiquement acceptable. 

2 - ProcSdS selon la revendlcatlon 1, caractSrlsS en ce 4jne l*ouver- 
ture du prodult de formule gSnSrale (I) racSmlque en -prodult de 
formule gSnerale (II) racemlque s'effectue par hydrolyse alcaline, 

1^ 3 * Frocede selon la revendlcatlon 1« caractSrlse en ce que I^amlne 
optlquement active correspondant au radical Am dans la formule 
ggnerale (III) est une amine primalre. 

4 - Procede selon les revendlcatlons 1 et 3, caracterlse en ce que 
1' amine optlquement active correspondant au radical Am dans la 
20 formule generale (III) est cholsle parmi l'amlno-2 butane, l'amph§- 
t amine, 1 'a-methylbenzylamine, 1 'a-(naphtyl-2) ithylamlne, la 
(nltro-A phenyl)-! ethylamlne, la diphenyl-1,2 ethylamlne, la 
phenyl-2 p-tolyl-1 §thylamlne, la phenyl-1 p-tolyl-2 Sthylamine, 
I'a-f enchylamlne et 1 'endo-bornylamlne . 

25 5 - Procede selon l*une des revendlcatlons 1, 3 ou 4, caract£rls€ en 
ce que 1' amine optlquement active correspondant au radical An dans 
la formule genSrale (III) est I'a-m^thyl benzylamine. 
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6 - ProcSdS salon la rev.ndlcatlon 1. caractSrlsj en ce que I'on 
sgpare lea deux formes dlastgrgo-laomSres des prodults de fornul. 
g€nfirale (III) sous forme d'acState. 

7 - ProcSdS de preparation d'un prodult IntermSdlalre nScessaire i 
la mlse en eeuvre du proeSdS selon la revendicatlon 1, de formule 
gSnSrale sulvante se trouvant en 8quHlbre avec sa forme Imlne : 



R 

/ \__NH-C- 



f-C-CH-COOH 



' — ^ h Lnh R, 



(II) 



dans laquelle R reprSsente an radical phSnyle ou benzyle fiventuel- 
leoent substltuS par m ou plusieurs atones d'halogSne ou radlcaux 
alcoyle, alcoyloxy ou alcoylthlo ou blen R reprSsente alcoyle 
contenaat 13 4 atomee de carbone. (non subtltuS ou substituS par 1 
fi 3 atones d'halogSne), alcfinyle contenant 2 14 atomes de carbone 
ou cydoalcoyle contenant 3 3 6 atomes de carbone et Rj reprSsente 
ua atome d»hydrogine. ou bien R et R^, dlffgrents. reprSsentent un 
radical phSnyle ou benzyle fiventuellement substltuS par un ou 
plusleurs atomes d'halogSne ou radlcaux alcoyle, alcoyloxy ou 
alcoylthlo ou blen reprSsentent un radical alcoyle contenant 1 g 4 
atomes de carbone, §tant entendu que les radlcaux alcoyle citgs 
ci-dessus sont en chalne droite ou raraiflSe, caractSrlsfi en ce qu'll 
consiste I ouvrlr un prodult de formule g£n§rale : 



ay 
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sous forme racemique dans laquelle R repr§sente un radical ph6nyle 
ou benzyle, Sventuellement substltui par un ou pluaieurs atomes 
d'halogSne ou radlcaux alcoyle, alcoyloxy ou alcoylthlo ou blen R 
rcprSsente un radical alcoyle contenant 1 H 4 atomes de carbone (non 
5 substltui ou substltug par 1 a 3 atomes d'halogSne), alc6nyle 
contenant 2 d 4 atomes de carbone ou cycloalcoyle contenant 3^6 
atomes de carbone et reprSscnte un atome d*hydrogene» ou blen R 
et R^, dlffirents, reprfisentent un radical phfinyle ou benzyle 
€ventuellement substltui par un ou plusleurs atomes d'halogene ou 
10 radlcaux alcoyle, alcoyloxy ou alcoylthlo ou blen repr^sentent un 
radical alcoyle, §tant entendu que les radlcaux alcoyle sont en 
chalne drolte ou ramlfiee, puis Isole le produit obtenu. 
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